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1.1本 研 究の着想 に至った背景 と研究の意義
認知症お よび 中枢神経疾患の研究において、ア ミロイ ドイメージングとタウイメージン
グが注 目されている。東京都健康長寿医療センター・一`研究所では、2005年 に国内で初めて
llC-PiBに よるア ミロイ ドPETの 臨床研究を開始 し、以来llC-BF227、18F-Florbetaben、18F-
Flutemetamol、18F-Florbetapirの 各ア ミロイ ド診 断薬を順次導入 して研究を実施 してきた。
また、2014年 には11C-PBB3、2016年 には18F-THK5351を 導入 してタウPETの 研究を開始
した。ア ミロイ ドお よびタウのPET画 像は薬剤投与か ら一定時間後 の後期画像を撮像 して
視覚的お よび定量的評価を行 うが、 これまで開発 され た薬剤はいずれ も生理的(非 特異
的)集 積 を伴 ってお り、ア ミロイ ドや タウの正確な分布や量を推定す るこ とが困難であっ
た。 このため非特異的集積 を除去す る方法が望まれてお り、本研究を着手す るに至 った。
タウ蛋白病変の診断薬 として東北大学で開発 された18F-THK5351は 、代表的な変性型認
知症診断であるアルツハイマー病Alzheimer'sdisease(AD)に お ける神経細胞内のタ ウ蛋
白病変に結合することが報告 されている1)。 しか し、タ ウ以外にグリア細胞の特にアス ト
ロサイ ト内に局在す るモ ノア ミン酸化酵素BmonoamineoxidaseB(MAO-B)や メラニン含
有細胞 に結合するこ とが明 らかになった2)3)。この点は、タ ウを標的 とした診断薬 として
は短所である。 しか し、神経変性 にお けるアス トロサイ トの活性化(グ リオーシス)を 感
度よく可視化するこ とができる とい う他のPET診 断薬 にはない特性 が判明 した。グ リオー
シスの活性 は、現状ではPET診 断薬 の中で18F-THK5351の みが可能であ り、脳変性疾患 の
病変の局在を高集積(ホ ッ トスポ ッ ト)と して明瞭 に可視化できる点でユニークな特徴 が
ある。18F-THK5351に おいても非特異的集積が問題 となってお り、これが除去できれば脳
変性疾患の局在診断薬 として大いに活用できることが期待 される。
そ こで本研究では18F-THK5351脳PET画 像 において、脳変性疾患の病変の局在をよ り明
瞭に可視化す るために統計画像法を利用 して各症例における非特異的集積 を除去 した症例
特有集積 を評価す る方法の開発 に取 り組む こととした。症例特有集積 を画像化す ること
で、従来の後期画像 よりも診断す る際の視覚的評価が容易にな り、また定量的な評価が可
能 となることが期待 される。
1.2論 文の構成
本論 文は以下の6章 よ り構成 されている。
第1章 では、本研究の着想 に至った背景 と研究の意義お よび論文の構成 を記述 した。
第2章 では、PETに 関す る内容 を記述 した。
第3章 では、認知症 に関す る内容 を記述 した。
第4章 では、PETに よる認知症診断に関する内容を記述 した。
第5章 では、8F-THK5351脳PET画 像 における症例特有集積評価法の開発の 目的、方法、
結果、考察お よび結論を記述 した。





核 医学検査では、放射性同位元素radioisotope(RI)を トレーサー一として用い ることで、放
射性 医薬品の選択によ りさま ざまな機能 ・代謝診断 を行 うことができる。そのため、脳 の形
態診断 よ りも機能や代謝診断お よび神経伝達物質や受容体の画像化 を目指 した形 で展開 さ
れている。
生体 の核 医学画像検査法には、体内のRI分 布状態を断層像や3次 元画像 として描出す る
単光子放出断層撮像法singlephotonemissioncomputedtomography(SPECT)や 陽電子放 出断
層撮像法positronemissiontomography(PET)な どがある。
現代 の脳核医学研究を大き く支えているのは、短寿命 のポジ トロン核種である18F、150、
13N
、11Cな どを用いたPETで ある。PETを 用いた脳循環代謝や神経伝達物質 ・受容体の画
像化お よび定量解析 とともに、脳賦活試験 による高次脳機能局在 の検出に関す る研究が大
いに発展 してきた4)。脳核 医学検査によ り得 られ る診断情報は虚血性脳障害の評価だけでな
く、認知症や精神神経疾患な どの診断や治療効果 の判定に重要 な位置を占めつつ ある。
2.1.2PETの 原理
PET検 査 では18F、150、13N、llC、64Cu、68Ga、82Rbな どの陽電子放出核種で標識 した化
合物 の体内挙動を映像化 し、定量することができる。 β+壊変によ り原子核 か ら放出 された
陽電子 は、電離や励起な どによ り運動エネル ギー を失 うと組織 中の電子 と結合 して対消滅
し、それ ぞれの静止質量エネルギーが光子(γ 線)に 変換 され、同時に1対 の消滅光子を放
射す る。この消滅光子は核種 に依存せず常に電子の静止質量 と同 じ511keVの2本 の γ線で
あ り、約180度 方向に同時に2本 放射 され検出器 に入射す る5)。
PET装 置の2つ の検出器で同時に検出 した場合 にイベン トデー タが得 られ る。 同時計測
では、被検者 か ら出る1対 の γ線 を検出 した2つ の検出器 を結ぶ線上に線源がある。この2
つの検出器 を結ぶ線 は同時計測線Iineofresponse(LOR)と よばれ、同時計測 ごとに標識化
合物 が存在す るとい う同時計測デー タが得 られ る。被検者の体軸周 り360度 に リング状に
多 くの検 出器 を配列 し、各検 出器 の反対方向にある複数 の検出器 との問を同時計数回路 で
結ぶ ことで多方向の同時計数データを取得 している。
同時計測ではカ ウン トは 「真の同時計数」 「偶発 同時計数(ラ ンダム)」 「散乱同時計数」
お よび 「シングルス」4種 類 に分 けられ る。この中で真の同時計数 のみが画像 の信号成分で
あ り、他 は画質や定量性 を劣化 させ る成分である6)。偶発同時係数 は2つ の異なる線源か ら
の γ線 を偶然 同時に検 出 した もので、PET装 置は線源位置 とは無関係の同時計測線上に線
源がある と認識す る。散乱同時計数は1つ の線源か らの γ線が他 の物質 との相互計数で曲
げられた もので、線源を通 らない同時計測線上に線源があると認識す る。シングルスは、1
本だけ γ線 が検出された ものでPETで は直接使 用 しない7)。
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2.1.3PETの 技術的特徴
得 られた同時計数デー タは解析的手法や統計的手法によ り画像再構成 され る。検出器 に
向かい放出 された消滅光子の中で、被 写体内で発生 した消滅光子の一部は相互作用を受 け
て減って しま う。 これ をもとの値 に戻すためにPETで は減弱補正を行 う。 同時計数線上 の
被検者 による光子の減弱は消滅光子の発生時期によ らず一定であるため、外部線源 を用い
た同時計数線 ごとの減弱率デー タや減弱計数画像を用いて正確な減弱補正が可能である。
PETで は正確な減弱補正が可能であるた め、高い定量性 を有 している。さらに消滅放射線
を同時計測す ることによ り検出器 からの入射方向を特定 しているため、SPECTで 必要 とな
るコ リメータが不要であ り、検出器正面以外の線源 からの γ線 も検出できるため、SPECTに
比べて感度、分解能に優れている。
PET検 査では18F、150、13N、11Cな どの生体構成の基本元素で標識 された放射性医薬品を
用い る。そのため水や ブ ドウ糖な どの生化学的に 自然な形の化合物の生体 内での代謝 の画
像化、定量化が可能である。 また、PETの 標識化合物にはSPECTに 用い られ る標識化合物
よ り標識が容易であるため、さまざまな物質の生体内挙動、分子イメージングが可能である。
2.1.4PETデs・ 一一タ収集法
PETデ ータの収集には、体軸方向に有効な コリメータ(セ プタ)を 装着 して異なるリング
の検出器間での同時計測を防 ぐ2次 元収集法 とセプタを使用せず リング間の同時計測を行
う3次 元収集法がある。本研究では3次 元収集を用いた。
3次 元収集ではセプタを使用せずに リング間の同時計測 を行 うため高感度 になるが、視野
外放射能の影響 を受 けやすい ことや散乱 同時計数が増加す るとい う欠点がある5)6)。





2.1.5画 像 再構 成 法
近 年 で は 、 画 像 再 構 成 法 に お い て 逐 次 近 似 法 が 広 く用 い られ て お りorderedsubset
expectationmaximization(OSEM)法 が最 も一般 的 であ る。 しか し、OSEM法 は演 算 の繰 り返
し回数 とサ ブセ ッ ト数 の組 み合 わせ に よ り定量値 が異 な るた め 、必ず 一定 のパ ラ メー タで
再構 成 を行 う必 要 があ る8)。OSEM法 で は、サ ブ セ ッ ト数 の設 定が大 き くな る とサ ブセ ッ ト
バ ラ ンス が崩 れ るた め、 再構成 画像 のSIN比 が劣化 す る。OSEM法 な どの逐 次近似 法 を用
い て、脳 を画像 再構 成す る場 合 は、全身 を再構 成す る場 合 のパ ラ メー タ設 定 と最 適値 は異 な
る9)。 これ は 、投影 デー タの持 つ 空 間周波数 成分 が異 な るた めで あ るlo)。 投影デ ー タのS/N
比 に も依 存 す るが 、サ ブセ ッ ト数X繰 り返 し回数 の積 を2-4倍 全 身パ ラメー タ設定 よ りも多
くす る方 が望 ま しい。
ま た、再構 成時 に使 用す る平 滑化 フィル タ関数 に も依 存 して定 量値 は変化 す るた め、フ ッ
素18標 識 フル オ ロデオ キ シグル コv・一・ス18F-fluorodeoxyglucose(18F-FDG)の 体 内分布 を半定
量 的 に表す 指標 で あ るstandardizeduptakevalue(SUV)を 重視 す る場 合 は、一 定パ ラメー タ
で再 構 成 をす るこ とが望 ま しい とい え る8)。 平滑化 フ ィル タ 関数 はPET装 置 の固有分解 能
に近 い 高 分解 能 で再 構成 を行 うと統計 雑音 が 大 き くな り、低 い 分解 能 で再構 成 を行 うと細
部 の描 出 が不 明瞭 とな る8)。 多 くのPET装 置 で はGaussianフ ィノレタカミ用 い られ 、6-8㎜ の
fUllwidthhalfmaximum(FWHM)程 度 の フィル タ関数 が用 い られ るll)。
2.1.6Timeofflight(TOF)
Timeofflightと は、同時計測 で2つ の検出器 で計測 され る時間差の情報を画像再構成で考
慮す るものである。TOFを 用いていない場合では同時計測線上で同 じ確率で線源が存在す
るとす るが、TOFで は線源の存在確率が時間差に応 じた位置を中心に広が るとして画像再
構成 を行 う。この方法によ り線源を中心 とした統計ノイズの広が りが抑え られ る。大きな体










得 られ、PET検 査の多 くを占めている。良性や悪性の鑑別診断、全身の病巣検索による病期
診断、治療後の療痕 と再発の鑑別診断、治療の早期評価による予後予測あるいは治療プロ ト
コールの適正化など、さま ざまな使い方が研究 され利用 されている。
脳領域では、酸素代謝、糖代謝、神経伝達物質の代謝や受容体な どの脳機能の研究が活発
に行われている。 これを応用 した神経疾患の診断、特に18F-FDGに よる脳の糖代謝診断が











日本では、1996年 に150酸 素ガスを用いた脳血流 ・酸素代謝検査が最初にPET検 査 とし
て保険承認 された。2002年3Hに は院内製造による18F-FDGを 用いるPET検 査に保険が適
応 された。これは、施設基準により承認 された施設において、薬事法で認 められた自動合成
装置による製造された薬剤を用いてガイ ドライン等に準 じた検査が行われる場合、PET検
査に保険を認めるとい うものである。
2005年9月 には、放射性医薬品メーカーが製造販売す る18F-FDGが 医薬品 として保険承
認 され た。工場から配送可能な場所であれば、多額の費用が掛かる院内製造設備がな く、










日本の65歳 以上の認知症高齢者数 と有病率について、2012年 に行われた調査研究では認
知症高齢者数が462万 人(有 病率15.0%)で あると算出 されている15)。 さらに、2015年 に
行われた調査研究では、2025年 には約650-700万 人(有 病率18.5-20.0%)、2040年 には約
800-950万 人(有 病率20.7-24.6%)に なると推計 されている16)。
また、65歳 未満 で発症す る若年性認知症については、2006年 か ら2008年 に実施 された
実態調査 による と、全国にお ける患者数は約3.78万 人 と推計 されてい る17)。
60歳 以上では、認知症の罹患率は5-6歳 の年齢が上が るごとに約2倍 になるとされてお
り、この約40%の 増加は主 として高齢者の割合の増加 によるものである。認知症は患者や
その家族お よび社会全般 に多大な費用がかかる。認知症 の社会 コス トは2014年 の推計値で
医療費が1兆9114億 円、介護経費が6兆4442円(介 護保険 ・個人負担な ど)、 家族介護で
あるために支払われ なかった報酬や遺失賃金が6兆4442億 円、合計14兆5440億 円とされ
ている18)。これ らの理 由で、認知症 の予防法や治療法 の開発が緊急の課題 であ り、そのた め
の研究ツール としてPETに よる脳検査法が重要な位置 を担っている。
3.1.2認 知症 の定義
認知症の定義はい くつか提唱され ているが、概念的には正常に達 した知的機能が後天的
な器質性障害 によって持続性に低下 し、 日常生活や社会生活 に支障 をきたす よ うになった
状態で、それが意識障害のない ときにみ られる19)。
3.1.3認 知症 の概要
認知症患者 は記憶、見当識、知識 、行為、認知、言語、感情および人格 な どの種々の高次
脳機能が複数障害 され ることによ り、 自分の置かれた状況に対 しての判 断や行動 が障害 さ
れた状態 となる。認知症は多様な原因で引き起こされ る症候群 と位置付 け られ、多 くの疾患
が含 まれ、その病態や症状は極 めて多彩である20)。これ らの臨床症状は、脳 の障害が原因で
あ り、障害 され る脳 の部位 と症状 は対応 している。
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3.1.4認 知症 の原 因疾患
認知 症 は脳 の持続 性 の 故障 で あ り、そ の原 因疾 患 は大 き く変1生型認 知 症 と血 管型 認 知 症
に分類 され る。さ らに、変性 型認 知症 は アル ツハ イマ ー病 と非 アル ツハ イマー病 に分 類 され
る。変性 型認 知症 は、死後 の脳 の病 理学 的 な検 索 でヘマ トキ シ リン ・エ オ ジン染 色や ニ ッス
ル 染色 な どの さま ざまな染 色 法や 鍍銀 染 色 法 に よっ て、神 経細 胞 脱 落 な どの所 見 が 蓄積 さ
れ 、 次第 に疾 患概念 が形 成 され て きた。 現在 で は、 アル ツハ イマ ー病(AD)を 筆 頭 に、 レ
ビー小 体型 認 知症DementiawithLewybodies(DLB)、 前 頭側 頭葉 変性 症Frontotemporallobar
degeneration(FTLD)、 大脳 皮 質基 底核 変性症Corticobasaldegeneration(CBD)、 進 行 性核 状
性 麻痺Progressivesupranuclearpalsy(PSP)な どさま ざま な疾 患 に分類 され てい るが 、 そ の
診 断名 に は神 経 病理 学 的所 見 そ の ものや 異 常構 造 物 を発 見 した神 経 病理 学者 の名 を冠 して
い る ものが多 い21)。
2009年 の朝 田によ る晩 発性 認知 症(65歳 以上 で発 症)の 調査 では546名 を対 象 に頭部 の
magneticresonanceimaging(MRI)を 実施 し、訪 問調査 員 と専 門 医 によ る診 察 を基本 とす る
3次 調 査 を行 ってい る。その結 果 で は、アル ツハ イ マー病(AD)が67.4%と 最 も多 く、血 管
性認 知 症 が18.9%、 レビー 小体 型認 知症(DLB)は4.6%で あ った22)。(図3.1.4.1)
襟『 　 %
18.9%
ア ル ツ ハ イ マ ー 病
ズ67
.4%
図3.1.4.1,65歳 以上 の 認知 症 の背 景疾 患 の 割合
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2009年 の朝 田に よる若年 性認 知症(65歳 未満 で発 症)の 調 査 で は、背景 疾 患 として血 管
性 認 知症 が39.8%と 最 も多 く、次い で アル ツハイ マー 病(AD)が25.4%と なっ た。 これ は ア
ル ツハイ マー病 が最 多 の認 知症 であ る65歳 以 上の認 知症 とは異 な ってお り、特 に男性 で は









ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ノ
25.4%
＼ 蜷 耀 知症
39.8%
図3.1.4.2,若 年性 認知 症の 背景 疾患 の割 合
3.1.5治 療薬開発 の現状
認知症の薬物療法は、従来か ら非薬物的なケアや リハ ビ リテーシ ョンに対 して補助的な
治療法 として位置づ けられてきた。 もっ とも代表的な認知症 であるアル ツハイマー病 にお
いて も、いまだ根治療法は確立 してお らず、現在 に至 るまでに 「ケアが主、薬物は従」とい
う認知症の治療構造は変わっていない。しか し、近年の分子生物学の進歩によ り、背景疾患
の原 因や病態に基づいた薬物の開発が可能 とな り、認知症の薬物治療に関す るエ ビデ ンス
が急速に集積 されつつある23)。
日本 で承認 されているアルツハイマー病(AD)に 対す る医薬品は、 ドネペジル塩酸塩、ガ
ランタ ミン臭化水素酸塩、 リバスチグ ミン(貼 り薬)、 メマ ンチン塩酸塩であ り、重症度 に
違いはあるが、いずれ もアル ツハイマー病 における認知症症状進行抑制である。しか し、効
能 ・効果は全て認知症症状進行抑制にとどま り、症状改善薬であ り、その病態の根治的治療
には至ってない24)。これ らのうちの前3種 類 の医薬品は、AD患 者の脳 内の神経伝達物質ア
セチル コ リンの濃度 を高めれば記憶 を改善できる とい うコ リン仮説に基づいて作成 され た
アセチル コリンエ ステラーゼ阻害薬であ り25)、残 りの1つ は脳内神経伝達物質 グルタ ミン
酸による神経伝達 を調整する薬剤である。





認知症の診断 に際 し、病歴の聴取、身体診察(神 経診察 を含む)、 神経心理検査、血液検
査お よび画像検査な どで診断や鑑別 を行 う。画像検査 として、単純computedtomography(CT)
またはMRIに よる形態画像 と脳血流SPECTま たは脳血流PETに よる機能画像が有用であ




CT検 査 は、人体の多方向か らX線 を照射 し、透過 されたX線 を検 出器 で測定す ることで
組織のX線 吸収値 を求め、画像表示を行 う検査方法である。短時間で撮影できるため長時
間安静 が取れ ない人 にも施行可能であ り、外来患者 に対 して同 日緊急検査が可能な施設 が
多い とい うメ リッ トがある。しか し、正常組織 と病変のコン トラス トや萎縮や形態の評価 と
いった面ではMRIに 劣る。 また、X線 を照射す るため被検者 の被曝の問題 がある。
実臨床では、MRIが 禁忌の症例や転倒や頭部外傷 の既往がある症例、軽度 の意識障害や
片麻痺な どの神経学的異常を伴 う症例、亜急性 の経過を とる症例 に行 うことが多い。ある程
度進行 したアル ツハイマー型認知症では、頭部CTで も側頭葉内側部 の萎縮 をとらえるこ と
ができる28)。
3.2.3MRI
MRIは 核磁気共鳴現象を利用 して生体内部の情報 を画像化す る方法 である。CTよ りも形
態 の評価や正常組織 と病変の コン トラス トなどに優れ 、撮像法の適切な選択 により病変の
背景病理 を類推す ることが可能 とな るメ リットがある。CTと 異な り放射線被曝が全 くない
非侵襲的な検査である。その一方、MRI検 査室内は常に高磁場が発生 してお り、磁性体持 ち
込み による事故の リスクがあるため、MRI検 査室の安全管理が重要 となる。 また、MR【 か
ら発生す るradiofrequency(RF)パ ルスによる体内金属 の発熱の危険がある。
MRIで はそれぞれの認知症の原因疾患が呈する特徴 的な画像所見をとらえるために、最
適 な撮像条件 を理解す る必要がある。脳萎縮のよ うな形態の評価 には、T1強 調画像が標準
的に撮像 される。アル ツハイマー病で早期にみ られ る内側側頭部の選択的萎縮 を評価す る
には冠状断 を用い ると海馬や海馬傍回の形態や萎縮 の程度が認識 しやす くなる。進行性核
上性麻痺でみ られ る中脳被蓋の萎縮 は、矢状断面を用い るととらえやすい。グラデ ィエ ン ト
エコー法 による薄いスライス厚の3次 元Tl強 調画像を撮像す ると、横断像、矢状断、冠状
断の3方 向で視覚的評価が容易 になるとともに、voxelbasedmorphometry(VBM)な どの画
像解析 も可能 となるため有用である。そのほかに も拡散テンソル画像を用いて神経束の拡
散異方性低下や拡散能上昇の有無な どを評価する方法や安静時や課題時の機能的MRIな ど
も認知症診断への応用が研究 されつつあるが、日常診療 での適用 にはまだ至っていない28)。
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3.2.4脳 血 流SPECT
SPECT検 査で は、 シ ングル フォ トン核 種 を標識 した トレーサ ー を投与 し、脳 の分 布 の断
層像 を撮 像 す る。CTと 一体 化 したSPECTICTが 広 く用 い られ てお り、深部 の放 射線 の吸 収
補正 減衰 の精度 が 向上 し、 また重畳 画像 によ る位 置情報 の精 度 向 上 も得 られて い る。
脳 血流SPECTで 一般 的 に利用 可能 な薬剤 は、1231-N-isopropyl-p-iodoamphetamine(1231-IMP)、
99mTc -Hexamethylpropyleneamineoxime(99mTc-HMPAO) 、99mTc-ethyIcysteinatedimer(99mTc-ECD)
で あ る。脳 血流 量 の定量評 価 で は、血 管障 害 の場合 は定 量値 を測 定 し、局所脳 血 流 量 の絶対
値 に低 下 の有無 を問題 とす る場 合 が多 い。健 常者 におい て も脳 血 流量 に は左右 差 が あ り、一
般 に優位 半球 で脳 血流 は 高 くな ってい る。ま た、各領域 によっ て定 常状態 の血流 分布 が異 な
り、特 に初 期 アル ツハイ マ ー病 で低 下が み られ る後部 帯状 回一懊 前 部 は安 静時血 流 が元 々高
く、病 的 な軽微 な低 下 を視 覚 的 に とらえ るの は 困難 とな ってい る28)。 このた め、視 覚的判 定
を補 う目的で 、統計画 像法 に よる正常デ ー タベ ー ス との比 較判 定 が広 く用い られ てい る。
3.2.5MIBG心 筋交感神経シンチグラフィ
自律神経の1つ である交感神経は、神経終末か らノルア ドレナ リンを分泌す る。1231-3-
iodobenzylguanidine(MBG)は 、グアネチジン類似の構造式 をもつ ノルア ドレナ リンの生理
的アナ ログである。MIBGは シナプス前の交感神経終末で ノルア ドレナ リンと同様 に摂取 さ
れ、シナプス小胞で貯蔵 され、シナプス小胞か ら放出される物質 である。放出されたあ とは
シナプス後の交感神経受容体 とは結合せず生理的活性 を示 さない。心臓 には交感神経が密
に存在す ることにより、1231で標識 されたMIBGに より心臓交感神経を画像化す ることがで
きる。交感神経終末以外 で心臓 に分布す る割合は10%以 下 と少な く、特異性の高い画像化
が可能である。MBG心 筋交感神経 シンチグラフィは、パーキンソン病 と症状が類似 した他
のパー キンソン症候群 との鑑別 、また レビー小体型認知症 と症状が類似 した他の認知症性
疾患 との鑑別に有用である28)。
3.2.6ド パ ミン トランスポーターSPECT
パー キンソン病や レビー小体型認知症は、黒質線条体 ドパ ミン神経細胞が変性す る疾患
であ り、その神経終末に存在する ドパ ミン トランスポー ター密度が低下 していることが知
られてい る。1231-ioflupane(1231-FP-CIT)は 、線条体 ドパ ミン性ニューロンのシナプスにお
ける ドパ ミン トランスポーター に高い親和性 を有する。本剤 は投与3-6時 間後の短時間で高
画質の画像 が得 られ る。SPECT検 査診断用放射性医薬品として開発 された。
正 常では、尾状核 と被殻 か らなる線条体に勾玉状の集積が左 右非対称 に認 め られ る。
SPECTの 分解能から尾状核 と被殻の集積を区別す るこ とは困難な ことが多い。 また、分解
能 の点か ら尾状核体の集積は低 く見 え、尾状核尾の集積はみ られない。脳幹部において、中
脳被蓋に軽度の集積が見 られ る。1231-FP-CITは セ ロ トニン トランスポータv-・一にも結合す る
が、その親和性は ドパ ミン トランスポーターへ の親和性の約1/3と 低いため、セロ トニン ト
ランスポー ター密度の視覚的評価はできない28)。
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3.3認 知 症 の種類
3.3.1ア ルツハイマー病Alzheimer'sdisease(AD)
アル ツハイマー病 は変性型認知症で最 も頻度が高い疾患であ り、症状 は多 くは記憶障害
か ら始ま り、発症や進行は比較的緩徐で初期 には 日常生活に強い支障 を来す ことはない。し
か し、進行す るにつれて記憶障害や見当識障害および失行が強 くなる29)。
PETで は、早期や軽傷では後部帯状 回、襖前部、側頭頭頂連合野よ り糖代謝が低下 し、進
行す るにつれて前頭連合野 も低下 してい く。橋 、線条体では比較的糖代謝が保 たれ る30)。
3.3.2レ ビー小体型認知症DementiawithLewyBodies(DLB)
大脳皮質 を含む広範 な中枢神経系 に病理学的に多数 の レビー小体 を認 め、進行性 のパー
キンソン症状を主症状 とす る変性型認知症である。変性型認知症の中ではADに ついて多
い とされている。発症や症状 は緩徐であ り、ADと 同様 の症状がみ られ るが記憶障害は軽い
ことが多い。症状 は、変動する認知障害や幻視、病初期 よ りみ られ るパーキンソン症候 が特
徴的である29)。
PETで は、ADに 類似 した糖代謝低下のパ ター ンを示すが、ADと の鑑別点 は一次視覚野
を含む後頭葉においても糖代謝の低下がみ られる点である。また、認知機能障害の程度のわ
りに糖代謝低下の程度が大き く、認知症 の程度が軽いに も関わらずPETで 上記のパ ター ン
を呈 していれば、 レビー小体型認知症の可能性が高い とい える31)。
3.3.3前 頭側頭葉変性症frontotemporallobardegeneration(FTLD)
前頭側頭葉の前方 に萎縮 が限局 し、失語症な どの大脳 の巣症状を呈す る疾患のことを従
来ではピック病 と呼ばれていた。従来 のピック病を含め前頭側頭葉に主座 を置 く疾患は、臨
床 的にも病理学的 に もさま ざまな分類が され 、混乱 していた。近年、前頭 側頭葉変性症
(FTLD)と い う概念が国際ワー キンググループにより提唱 され、その臨床診断基準が発表
された。
FTLDは 臨床症状か ら主に以下の3型 に分類 され るが、いずれの型 も発症や進行は緩徐であ
り初老 期 の発 症 が多 い。行 動 障害型 前頭側 頭 型認 知症behavioralvariantfrontotemporal
dementia(bvFTD)は 前頭前野の萎縮 を主体 とす る。意 味性認知症sematicdementia(SD)で
は語義の理解や意味の障害が特徴である。進行 性非流暢性 失語症progressivenonfluentaphasia
(PNFA)で は、表 出言語の障害が特徴 である。PET所 見 は、その病名 の通 り前頭側頭葉 の
糖代謝低下が特徴 であ り、MRIで み られ る萎縮の範囲 よ りも広い領域で低 下がみられる。
FTLDに おいて も頭頂連合野の代謝低 下も起こることが ある。このた め、同部に低下があ




病理学的 には、左右差 を持 った 中心前回や中心後回を含む前頭葉後部および頭頂葉 の限
局性萎縮、大脳皮質のタウ陽 性の神経細胞、淡染性 の膨化 した神経細胞、神経細胞内封入体
な どを特徴 とす る。症状は運動 障害、皮質感覚障害、認知機能障害な どの大脳高次脳機能 を
示 し、早期には左右差 を認 める。他人の手徴候 とい う特徴的な症状 を呈することがある。
PET所 見 としては、認知機能 障害を伴 うとAD類 似の代謝低下パ ターンを呈す ることが
多い。臨床症状 に見合 った左右差が強い代謝低下 を見 るのが特徴 で、大脳基底核、線条体 、
視床、一次運動感覚や代謝低下にも伴 うことがADと の鑑別に有用 である29)。
3.3.5進 行性核上性麻痺Progressivesupranuclearpalsy(PSP)
垂直眼球運動障害、項部ジス トニア、仮性球麻痺 とともに認知機能障害を主症状 とす る疾
患である。多 くは50歳 代 に発症 し、進行 は緩徐で ある。病理学的には上丘、黒質、歯状核 、
淡蒼球、視床 下核、視床な どに神経原線維変化 を伴 った神経細胞 の脱落を認 める。
18F-FDGPETで は、中脳、橋、前頭葉、線条体、視床の糖代謝低下 を見ることが多 く、大
脳皮質では内側 ・外側前頭葉優位 の低下が主である。進行すれ ば頭頂連合野 も低下す るが、
一次運動感覚野の代謝は保 たれ る
。臨床的にはCBDと の鑑別 が困難 となる場合 もあるが認
知機能障害 を伴 う場合 では、PSPで は前方優位 の低下である(CBDで は後方優位 である)
ことが鑑別の一助 となる29)。
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3.4中 枢神経系に蓄積する蛋白質 とア ミロイ ドカスケー ド仮説
3.4.1異 常蛋白蓄積 と脳 変性疾患
PETを 用いた生体イメージングは、正常脳に存在す る生理活性物質だけではな く、疾患 に
特異的に産生 ・蓄積量が増大する蛋 白分子のイメー ジングに も応用可能である。この分野で
最 も研究が進んでい るのは、アル ツハイマー病 の病理像のイメージングである。アルツハイ
マー病における老人斑(ア ミロイ ドβ)と 神経原線維変化(タ ウ)に 代表 され るよ うに多 く
の神経変性疾患では、神経細胞の胞体内や核内などに特徴的な病的構造物(線 維性凝集体)
が出現する。近年、これ らの構成成分 としてア ミロイ ドβ、タ ウ、αシヌクレイ ンおよびTAR
DNA-bindingproteinof43kDa(TDP-43)な どが同定 され 、神経変性疾患の多くは 「蛋白蓄積
病」 とみなされ るよ うになった32)。
















AD発 症では、ア ミロイ ドβがAD発 症のカスケー ドの最上流にある とい うア ミロイ ドカ
スケー ド仮説が広 く受け入れ られている。ア ミロイ ドβの沈着が神経細胞 障害を起 こし、タ
ウの異常な凝集 を引き起 こして神経細胞の機能障害を もた らし、認知症 が顕在化する とい
う仮説である。現在開発中のAD治 療法の多 くは、この仮説を前提に している28)。
臨床的な認知症 が出現す る約20年 前か らア ミロイ ドβの沈着(老 人斑)が 出現 し始め、
認知症が発症す る時期にはア ミロイ ド蓄積はほぼ飽和 してお り、認知症 が出現す る約10年
前か ら病的 なタウが蓄積す る神経原線維変化が大脳 に出現 し、 このタウ病理が出現す るこ
とによって神経細胞死 とそれに続 く臨床的な認知機 能障害が出現す るとい う、いわゆる 「井
原のモデル」が広 く受け入れ られている33)。
3.4.3ア ミロイ ドβ
ア ミロイ ドβとは、コンゴー レッ ド染色で機赤色 に染 ま り、偏光顕微鏡で緑色偏光 を示す
細胞外沈着物 の病理学的総称で、電子顕微鏡では8-15nmの 線維構造 を示す。老人斑senile
plaquesも 同 じア ミロイ ドβ蛋 白質か ら構成 されてい ることが証明され た。脳内ではア ミロ
イ ドβは細胞外沈着物である老人斑 と血管壁 の2つ の部位 に沈着す る。アルツハイマー病
(AD)の 病理診断では、ア ミロイ ドβの凝集体(老 人斑)の 広範な蓄積 は不可欠な所見で
あ り、ア ミロイ ドβの脳内沈着 はADの 最も早期病変 と考えられてい る28)。
3.4.4タ ウ
老人斑 と並 んでADの 病理学的特徴である神経原線維変化は、 リン酸化 されたタ ウ蛋 白
が神経細胞 内に凝集 したもので ある。 タウは細胞骨格 形成や細胞内輸送 にかかわる微小管
の重合促進 と安定化 に関与す る。タウが リン酸化 され ると微小管 の安 定性が失われ、細胞 障
害が生 じる。 タウには微小管 との結合 に関わる リピー ト配列が3つ 挿入 された3リ ピ・一・`ト
(3R)と4つ 挿入 された4リ ピー ト(4R)と があ り、成熟 した人では発現 している3Rと
4Rの 比はほぼ1:1で ある。ADで 蓄積 されるタウは3R.と4Rが ほぼ同量であるが、PSPと
CBDで は4Rの みである。タウ蛋 白の蓄積 は神経細胞体や軸索のみな らず、グリア細胞 内に
もさまざまな形態で蓄積が認 められている。ADに おける神経原線維変化 の脳 内分布 と量 は、
細胞 障害の最 も客観的な指標 にな りえる34)。
タウの異常蓄積 をきたす病態は孤発性、家族性疾患 も含 めてタウオパチー と総称す るが、
疾患 ごとに特徴的な封入体が形成 され、蓄積する細胞 の種類、蓄積す るタウのアイ ソフォー
ム、過剰な リン酸化部位 断片化な どの修飾に違いがある。タウ蓄積は神経変性疾患以外 に も
炎症や外傷な どさま ざまな病態で報告 されている28)。
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3.45TDP-43プ ロテ イ ノパ チ ー
TDP-43蛋 白の凝 集 、蓄積 を基盤 とす る疾 患 は、TDP-43プ ロテ イ ノパ チー と総称 され 、筋
萎縮1生軸索 硬化 症Amyotrophiclateralsclerosis(ALS)や 前頭側 頭 葉 変性症FTLDな どが挙 げ
られ る。TDP-43の 遺伝 子TARDNA-bindingprotein(TARDBP)は 、染 色体1p36.22上 に存
在 し、414個 の ア ミノ酸 か ら構成 され 、神経 系 を含 め全 身臓器 の核 内 に発 現 して、遺伝 子 の
転 写や選 択 的 スプ ライ シン グの調整 、mRNAの 安 定化 に関 わる とされ て いる28)。
3.4.6α シヌ ク レイ ン とシヌ ク レイ ノパ チー
αシヌ ク レイ ン(αSN)は 、脳 内の シナ プ ス前 終末 と核膜 に存 在 す る蛋 白で あ る。 αシ
ヌ ク レイ ン の機 能 は十分 に は解 明 され てい ない が、シナ プ スの可 塑性 、小胞輸 送 の プ ロセ ス、
シ ャペ ロン様 の機 能 、神 経伝 達 の調 整因子 、シナ プス前 終末 の機 能維 持 、調節 、可塑性 に関
与 す る可能 性 が示 唆 され てい る28)。 αシヌ ク レイ ンが脳 内 に凝 集 蓄積 して封入 体 を形成 す
る疾 患 をシ ヌ ク レイ ノパ チ ー と総称 され 、 レビー小 体型認 知 症(DLB)や パ ー キ ン ソン病





認 知症 にお いて 有用 な脳PET検 査 と して は、脳 糖代 謝 をみ る18F-FDGPET、 ア ミロイ ド
PET、 タ ウPETの 実施 がい くつ か の施 設 で実 現 してい る。 他 には トレー サー を合成 す る こ
とに よ りさま ざま な神 経 受容体 あるい は神 経伝 達物質 イ メー ジン グを行 うこ とが で きる35)。
4.1.218F-FDGを 用いる脳ブ ドウ糖代謝測定
グル コースは脳の唯一のエネルギー源 で、好気的に代謝 される。アス トロサイ トで最も多
く消費 されてお り、脳糖代謝はシナプス活動 を反映す るもの と考えられている。現在、悪性
腫瘍 の検出 目的で全身 に広 く利用 されてい るグル コースの水酸基を18Fで 置 き換 えたPET
用の トレーサーで ある18F-FDGも 、元来は脳糖代謝計測用に開発 された トレ・…一・サ・一・であり、
脳 の活動性の一面 を把握す ることができる。臨床での18F-FDGPETは 認知機能障害の鑑別
診断やてんかんの焦点検索に用い られる。生理的条件下では血流 と代謝は比例 して、脳 の神
経活動を反映 してい ると考えられているが、シナプス活動 に伴 う血流増加 は、アス トロサイ
トによる脳細動脈拡張によるもの と考え られ ている。SPECTよ りも解像度に優れ、糖代謝
の脳 内分布を知ることによって変性疾患 の診断にも役立つ検査である。米 国では2006年 に
アル ツハイマー病 と前頭側頭葉変性症の鑑別 に18F-FDGPET検 査を用い ることが、米国食
品医薬品局にて承認 されているが、日本では保険の適用 はない。18F-FDGPET画 像 に統計学
的手法 を用いた場合、アルツハイマー・一`病かどうかについては90%以 上の判別能が報告 され
ている36)。
18F-FDGPET検 査では、投与後脳内分布の70%ほ どが決 まるまでの約20分 間の間、静か
な暗室で安静状態 を保 たなければ、視覚刺激などの賦活が反映 された画像 となって しま う
ので注意が必要である35)。 脳の糖代謝 は血流量に類似 してい るが、海馬 を含む内側側頭葉
は正常でも他の大脳皮質 に比較 して低い。また、小脳 では大脳皮質 と比べ血流量は高 く、糖
代謝 は低い37)。
4.1.3特 異的神経伝達のイメージング
これまでにPETイ メージングが脳機能 の解明に最 も大 きな貢献 してきた分野 は、神経伝
達機能 の画像化である。 トレーサーを用いたイメー ジングは、受容体や酵素な どの蛋 白を生
体 レベルで検出す る とい う意味で広い意味での分子イ メー ジングに相当す る。その画像化
には、治療薬 として開発 された化合物 の中か ら特定の神経受容体や トランスポー ターお よ
び酵 素に特異的に結合 し、トレーサー に適 した動態 を示す薬剤が選択 され、これ を11Cや18F
で標識 してプロー ブ として使用する ことが多い。神経伝達機能 のイメージングは疾患例 と
正常例 の比較 を通 じて臨床診断や病態 の解明に活用 され るほか、中枢神経作動薬の投与前
後で画像比較すれ ば薬剤の受容体 占拠率 の計測にも応用 できる。最 も良 く調べ られてい る
のは、 ドパ ミンD2受 容体 と抗精神病薬 の関係である38)。
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4.2ア ミロイ ドPETと タ ウPET
4.2.1ア ミロイ ドPET検 査
病理学的なア ミロイ ド蓄積 の有無 は、ア ミロイ ドPETあ るい は髄液 中ア ミロイ ド蛋 白濃
度の低下の評価 により判定できる。ア ミロイ ドPETに よるア ミロイ ド蓄積は明瞭な異常所
見 として とらえ られることが ほとん どであ り、陰性 か ら陽性への移行は非常に急速 に起 こ
ると考え られてい る。ア ミロイ ド蓄積はアルツハイマー病 にお ける最 も早期 のイベ ン トの1
つである。ア ミロイ ド蓄積の有無を評価することで、アルツハイマー病の早期診断が可能な
のではないか と考 えられてきた。しかし、ア ミロイ ド蓄積が始 まってか らアル ツハイマー病
の発症までには15-20年 ほどかか るとされてお り、よ り正確 に発症時期 をとらえることがで
きるバイオマーカーが探索 されている。認知機 能障害 のみ られ ない健常者で もア ミロイ ド
PET陽 性 と判定 され、その確 率は60歳 代で10%、70歳 代で25%、80歳 代では50%と 高齢
者 においては高率である。発 症前の健常者 を含 めてアルツハイマー病の根治的治療薬 開発
のための治験 においては、スク リーニング 目的のア ミロイ ドPET検 査がすでに行 われてい
る。しか し、根 治的治療法が市場 に登場す るまでは無症候者 に対す るアルツハイマー病 の発
症前診断などのいわゆる検診 目的での使用 は不適切 である。
2003年 に報告 されて以来、世界的 に最 も利用 が進 んでいる トレーサーは11C-Pittsburgh
compoundB(11C-PiB)で ある。 しか し、11Cは 半減期が20分 で あるため院内での 自家合成
が必要であ り汎用性 に乏 しい。このため、半減期 が2時 間でデ リバ リー も可能な18Fに よ り
標識 され た薬剤が次々 と開発 され、3剤 が欧米主要各国 とわが国で診 断薬 として承認 されて
いる。これ らの18Fに よ り標識 された薬剤は、米 国食品医薬品局で承認 を受 ける際に画像評
価法 について も厳 しい規制 を設 けられている。また、各薬剤 に定 められた方法にて トレーニ
ングを受 け、資格 を持った読影医が評価 しなければな らないことになっている35)。
4.2.2タ ウPET検 査
ア ミロイ ドPETの みではADの 診断には不十分で あり、も う一つの必須病理の神経原線
維変化の構成要素であるタウ蛋 白のイメージングが診 断精度 の向上 に必要 と考え られ る。
ア ミロイ ドとタ ウ蛋白は相互 に影響 をしなが ら神経細胞障害 をきたす と考え られてい る。
しか し、凝集 したア ミロイ ドβの量 と比較 して凝集 したタウ蛋 白の量は、より神経細胞障害
や認知機能低 下 と関連 し、ADの 重症度を反映す るバイオマーカー と考え られてい る2)。
ア ミロイ ドβの蓄積がアル ツハイマー病 を発症す る前に飽和 して しまい、アミロイ ドPET
による発症時期 の推測は難 しい。このため、ア ミロイ ドβは標識せず タウを標識できるPET
薬剤の開発が期待 されていた。2013年 に実現 して世界に先駆けて 日本 か らの報告がなされ
た1)。新規薬剤 も順次開発 され、研究利用が進 め られ ている。タウを標識できる薬剤 として
は、2013年 に報告 された11C-PBB3に 加え、18F-THKシ リーズ、18F-AV-1451(18F-T807)の
3剤 が知 られ てい る。現在 、他の タウオパチー疾患での評価 も進め られてい る35)。 しか し、
初期 に開発 され たタウ薬剤 には非特異的集積、別名offtargetbindingが 存在す る。 これ は診
断薬 として短所 となるため、改善 した薬剤 の開発 が行 われている。
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4.2318F-THK5351PET検 査
18F-THK5351は 、 当タ ウ蛋 白病 変 のPET診 断薬 と して東 北大 学で 開発 され た(図4.2.3)。
18F-THK5351は 、ADに 認 め られ る3リ ピー トタ ウと4リ ピー トタ ウの混合 病 理 だ けで な く、
4リ ピー トタ ウ単独 の病 変 に も結合 す る こ とが報告1)さ れ てい るが 、タ ウ以 上 に グ リア細 胞
の特 にアス トロサ イ ト内 に局在 す るモ ノア ミン酸化酵 素BmonoamineoxidaseB(MAO-B)
とメ ラニ ン含 有細胞 に結合 す る こ とが 明 らか にな った2)3)。 この 点 は、 タ ウを標 的 とした診
断薬 として は短所 で あ る。 しか し、神経 変性 にお け るア ス トロサ イ トの活 性 化(グ リオー シ
ス)を 感 度 よ く可 視化 す る こ とが で きる とい う他 のPET診 断薬 にはない特 性 が判 明 した。
グ リオ・一・一・シス の活性 は、現 状 で はPET診 断薬 の 中で18F-THK5351の みが 可能 で あ り、脳 変
性 疾 患 の病変 の局 在 を高集 積 と して明瞭 に可視 化で き る点 でユ ニー ク な特 徴 が あ る。
本 研 究で は、18F-THK5351の 脳PET画 像 にお い て、脳 変1生疾 患 の病 変 の局在 を よ り明 瞭
に可視化 す るた め に症 例 特有集 積 を評価 す る方 法 の開発 を行 い 、検討 を行 った。
本 研 究 では、18F-THK5351の 画像 をStandardizeduptakevalueratio(SUVR)と い う半定 量
画像 に して一連 の処理 を行 った。脳 内の特 定 領域 へ の集 積値 に よって基 準化 され た画像 を
SUVRと い う。脳PET撮 像画像 の評 価 は、視 覚 的 にPET画 像 の読影 を行 う一 方 で評価 を し
た い 関心領域regionsofinterest(ROI)と 小脳 な どの参 照 領域 の比 であ るSUVR.を 定 量値 と
してPET画 像 評価 の補 助 に使 用す るこ とがで き る。認 知 症 患者 の脳 にお いて 小脳 は変化 し









脳核 医学の分野では、研究対象 となる領域 に手作業で 関心領域 を設定 し、その関心領域内
の 田 の集積 を算出 し、動態解析や得 られた値 を統計解析にかけて有意な変化 があるか調べ
てきた。このよ うな方法では、次のよ うな問題が発生す る。第一 に関心領域が正 しく目的 の
場所 に一致 していない可能性がある。第二に関心がない場所が発生 し解析か ら外れ る。第三
に被検者 ごとに脳 の形や大きさが異な る。第四に観察者間や観 察者内の再現性 の問題が発
生す る。第五に関心領域を設定する際に観察者の恣意が入る可能性が捨 てきれない。第六 に
関心領域の形や大き さが計測値 に影響す る問題がある。また、 日常診療 においても脳血流
SPECTやPET画 像 の読影は視覚的 に行われ、読影者の経験や知識の程度 によ り所見がば ら
っ くとい うことが起 きて くる。
近年、コンピュータの技術革新 によ り画像処理技術 も飛躍的に発展 したため、全脳 のすべ
てのボクセル を対象 に人間の恣意が入 ることな く、数学的に客観的な解析ができるよ うに
なった。脳 の賦活試験 の解析や、病態時の局所脳血流分布異常を検出す る目的で統計画像処
理 のソフ トウェアが汎用 され るようになってきた41)。
4.3.2Statisticalparametricmapping(SPM)の 概要
SPMは 、1991年 ごろか らロン ドンのハマー一・ス ミス病院のK.Fristonら によって開発 され、
最初の 「SPM94」 の登場か ら順次バー ジ ョンア ップ している。現在は、「SPMI2」 が最新版
である。SPMはMathWorks社 が開発 している数値演算やマ トリックス演算 ソフ トウェアで
あるMATLAB上 で動 くソフ トウェアであ り、広 く普及 している。
SPMはfUnctionalMRI(fMRI)、SPECT、PETを 用いて脳 の高次機能局在 を研究す るた め
に特化 されて開発 された ソフ トウェアであるため、正常脳 で使用 される前提で設計 されて
いる。高次脳機能の解析では、脳 の どこが賦活 され るか予めわかっていないので 「どの部位
も脳血流の有意な変化はない」とい う仮説(nullhypothesis)に 基づき、統計学的に処理 され
る。
すなわち、脳 の位置 のズレ、測定装置のノイズや測定誤差、生理的な状態 の変動に伴 う全
脳血流 の変化お よび個体差な どによ り各 ボクセルの数値 は、統計学的な ノイ ズを含 んでい
るが、この中か ら特 定の高次機能活動に伴 って統計学的 に優位な信号 レベルが変化 してい
る領域 を検 出す る仕組みになっている。 このため解析 に観察者の意図が入 る余地のない客
観的な結果 と言 える。SPMは 脳血流画像の解析以外に も脳糖代謝、神経伝達、異常蛋 白蓄
積 などの画像解析 に広 く応用す るこ とができる41)。
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4.3.3SPMの 処理手順
SPMに よる画像処理手順はバージョンを問わず基本的に同 じであ り、次のよ うな流れ に
沿って行 われ る。最初に撮像 したDICOM画 像 を閲覧 して、アーチ ファク トの有無な ど画像
が適切に撮影 されているかを確認する。画像形式をDIcoM形 式か らANALYzE形 式やNIfrI
形式 などの入力形式に変更す る。脳画像 の前処理preprocessingを 行 う。前処理が終了 した
らデータをもとにボクセル ごとに統計解析 を行 う。
a前 処理
前処理では最初に同一被検者の同種モダ リティ脳画像 間の位置合 わせ(realignment)や 異
種モ ダ リテ ィ画像 間の位置合わせ(coregistartion)を して画像 の位 置ずれを補正する。次に
異なる頭のサイズや形を持 った複数の被検者 のデータを統計処理す るため、各個体の脳 を
標準脳に変形す る。この変形 には三次元非線形変形が用い られてお り、標準化normalization
とよぶ。最後 に標準化 して も吸収 しきれない被検者の脳構造の個人差 を吸収す るため、画像
に平滑化 フィル ターGaussiansmoothkernelを かけて平滑化smoothingを 行 う。PET画 像 はも
ともとピクセル単位 で核医学特有のランダムノイズがのってい るため、ノイズを減少 させ
てSINを よくするためにも平滑化は有効である41)。
b統 計処理
前処理が終 了した画像 をもとにボクセル ご とに統計学的検 定 を行 う。スキャンごとにア
イ ソ トープの投与量の差や生理的な変動 があ り、全脳 のボクセル平均値 自体が変動す る。こ
のため、は じめに全脳のボクセル平均値 を一定にす る正規化を行 う。
本研究では、一般線形モデル をもとに画像 をボクセル ごとに統計解析を行い、画素値 を推
定 した。有意差のある部位 はそのボクセルサイズや ピーク値の座標な どが表示 され る他 、標




脳形態は加齢や種 々の精神疾患によ り変化することが知 られてお り、 これまでに多 くの
研究が行われてきた。その多 くは視覚的 に評価 をす る方法 と海馬や脳室な ど領域を特定 し
やすい部位 に関心領域 を設定 し、頭蓋 内容積で補正 した体積 を測定す るとい う関心領域法
regionsofinterest(ROI)methodを 採用 している。 しか し、脳 の領域の中には 目で見て特 定
す ることが困難 である領域 も多 く、それ らの領域では疾 患によ り容量の低 下があった とし
て も見過 ごされてきた可能性がある。
VBMは 、特定の領域ではなく全脳 を対象に灰 白質や 白質の密度や体積をボクセル ごとに
探索的に評価す る方法であ り、広 く用い られ るよ うになってきている。SPMで はVBMの
よ うな脳形態画像 の解析 も行 うこ とがで き、VBMで は大き く分 けて灰 白質 と白質を抽出す
る前処理 と統計的推定 を行 う部分 にわかれる。
VBMで は、は じめに灰 白質の容積変化 を知 るために、3次 元T1強 調像を灰 白質 と白質 、
脳脊髄液に分割化segmentationす る。次に統計 をかけるために個々人の脳の画像 を同じ形態
に変形す る。これを解剖学的標準化spatialnormalizationと い う。解剖学的標準化 は線形変換
linearregistrationと非線形変換warpingか らなる。標準化 された画像に平滑化を行 うことで
各ボクセルの値 を正規分布 に近づ けて解剖学的標準化のみでは吸収 しきれ ない個人差 を減
らし、画像をよ り統計解析 に適合す るように信号値を正規分布近 くに分布 させ、信号雑音比
(SIN)を 向上 させ るこ とを目的 として平滑化 を行 う42)。
4.3.5DiffeomorphicAnatomicalRegistrationusingExponentiatedLieAlgebra(DARTEL)変 換
DARTELと は 、前 処理 の一 つ の方法 で あ り、被検 者 間 の位 置合 わせ の精 度 を 高め るた め
の アル ゴ リズムで ある。 この手 法 では 、分割 化 され たMRIの 灰 白質 と白質 の位 置 合 わせ を
同 時 に行い 、脳 の形 態情 報 を持 つ 流れ 場 画像 とテ ンプ レー ト画像 を作成 す る。DARTEL変
換後 に作成 され たテ ンプ レー ト画像 と流 れ 場 を用い てMNI空 間に標 準化 を行 う。 そ の後 、
脳 の容 量 を計測 で き る よ うにす るモ ジ ュ レー シ ョン と平 滑化 を行 うこ とで前 処 理 は終 了す
る42)。
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第5章18F-THK5351脳PET画 像 にお ける症例特有集積 の評価法 開発
5.1目 的
近年、認知症お よび中枢神経疾患の研究においてア ミロイ ドイ メージングとタウイ メー
ジングが注 目されている。しか し、これ らの診 断薬には本来 目的 としない結合部位への集積
である非特異的集積 を有するとい う短所がある。18F-THK5351は タウ蛋 白病変の診断薬 とし
て開発 されたが、アス トロサイ ト内に局在す るMAO-Bと メラニ ン含有細胞に非特異的な集
積 をす るとい うことが明らかになった。この点は、タ ウを標的 とした診 断薬 としては短所で
ある。しか し、神経変性 におけるアス トロサイ トの活性化(グ リオー シス)を 可視化す るこ
とができるとい う他のPET診 断薬 にはない特性が判 明 した。 グ リオーシスの活性は、現状
ではPET診 断薬の中で18F-THK5351の みが可能であ り、脳変性疾患の病変の局在を高集積
(ホ ッ トスポ ッ ト)と して明瞭に可視化できる点でユニー・一クな特徴がある。18F-THK5351に
おいても非特異的集積が問題 となってお り、 これ が除去できれ ば脳変性疾患の局在診 断薬
として大いに活用できることが期待 される。
本研究では、18F-THK5351脳PET画 像において、統計画像法 を利用 して各症例 にお ける
非特異的集積 を除去 した症例特有集積 を評価する方法の開発 を行い、その有用性 を検討す
る。症例特有集積を画像化す ることで、従来の後期画像 よりも診断す る際の視覚的評価が容
易にな り、また定量的な評価が可能 となることが期待 され る。
5.2方 法
本研究の対象者 およびデー タ収集法、データ解析法 について概述する。
なお、本研究 は東京都健康長寿 医療センター研究所の倫理委員会の承認済みで病態臨床
研究 として実施 されてお り、また首都大学東京荒川 キャンパ ス研究倫理委員会の研 究倫理
審査の承認 も受 けている。
5.2.1対 象者
本研 究 の対 象者 は、認知機 能 正 常者Cognitivelynormal(CN)14名(平 均年齢65±15.9、
男性7名 、女性7名)、 アル ツハ イ マー病(AD)5名(平 均年齢72±9.7、 女性5名)、 進 行
性 核 上性 麻痺(PSP)5名(平 均年 齢77±4.7、 男性5名)、 大脳 皮 質基 底核 変性 症(CBD)
5名(平 均年齢76±6.8、 男 性4名 、女性1名)、 前頭 側頭 葉変 性症(FTLD)4名(平 均 年 齢
69±11.4、 男 性1名 、女性3名)で あ る。
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5.2.2デ ー タ 収 集 法
PET装 置(図5.2.2.1)とMRI装 置2台(図5.2.2.2)を 用 い て 各 画 像 を 撮 像 し た 。
PET装 置 は 、GEHealthcare株 式 会 社(Milwaukee、USA)のDiscoveryPET/CT710を 使 用
し た 。185MBqの18F-THK5351を 被 検 者 に 静 脈 内 投 与 し 、 投 与 後40-60分 の 画 像 を 撮 像 し
て デ ー タ を 収 集 し た 。18F-THK5351の 後 期 画 像 は 局 所 放 射 能 画 像 で あ り、 単 位 はBq/mlで あ
る 。 再 構 成 に は 、3DOSEM法(Iteration4,Subsetl6,PostFilterGaussian4mm)とTOFを 使




MRJは 、GEHealthcare株 式 会 社 のMRISignaHDxt1.5TとDiscoveryMR750W3.OTを 使
用 し た 。 撮 像 シ ー ケ ン ス は1.5Tで はSPGRAX1.5mm(TR:23ms、TE:9ms、 マ ト リ ク ス
サ イ ズ:256×256×116、 ボ ク セ ル サ イ ズ:0.977×0.977Xl.5mm)を 使 用 し 、3Tで は
AcceleratedSagIR-FSPGR(TR:7.648ms、TE:3.092ms、 マ ト リ ク ス サ イ ズ:256×256×196、


























































撮像 した18F-THK5351の 脳画像か ら投与後40-60分 の後期画像 を用いた。 この時間枠で
収集 した後期画像 は、定量解析 を行 って推定 した場合のdistributionvolumeratio(DVR)と 良
好な相関があることが確認 されてお り43)、 実用的な簡易収集法 として推奨 されている。後
期画像か ら小脳皮質の値 を1と して基準化 したSUVRを 作成 した。統計処理に入る前の前
処理 として、個々のSUVRを 線形および非線形変換 によって標準脳 の形態 に合 わせ る必要
が ある。今回は2つ の手法 による解剖学的標準化を試み、その比較 を行 った。詳細は5 .2.4
のaで 記述す る。2つ の手法による検討の結果、今回は統計解析 ソフ トSPM8の 標準的な機
能であるDAETEL変 換 とい う処理によ りMRJを 用いて個々の18F.THK5351のSUVRを 標
準的な脳 に変形す る方法を採用 した。解剖学的標準化後 に、感度を向上 させて脳機能局在の
個人差 をな くす ために平滑化処理 を行なった。今回は経験的に妥当である と考え られてい
る半値幅FWHM12㎜ のガウシアンフィノレタで平滑化処理を行 なった。




画素値(SUVR)=サ ブジェク ト効果(症 例特有集積量)+グ ループ効果(非 特異的集積量)
十 工 フ ー
以下の処理はSPM8のPET用 統計モデルを用いた。具体的なパ ラメータの設定は付録に
示す。脳の局所 のボクセル ごとに患者1名 と正常者データベース14名 の2標 本t検 定を行
い、患者 ごとに統計値マ ップ(tマ ップ)を 作成 した。統計処理 の過程か ら患者1名 の患者
寄与分であるbeta _OOO1.imgと 認知機能正常者14名 の正常群寄与分である(正 常平均 に相
当)betaLOOO2.imgが 画素 ごとに推定 され る。正常者14名 の平均画像 を非特異的集積相 当と
定義 して、beta」0001.imgとbet灸 .0002.imgの 差分から、患者 固有 の寄与分 を求 め、これ を症
例特有集積量subject-specificbinding画 像(SBmap)と 定義 した。
SBmapの 評価方法 として、自動的 に計測を行 う標準的な関心領域セ ッ トであるAutomated
AnatomicalLabeling(AAL)44)と 手動で作成 した関心領域(ROI)を それぞれ18F-THK5351
のSUVRとSBmapに 適用 して、それぞれのROIに おける集積量を測定 し、疾患ごとに比
較 した。2つ の方法 の検討の結果は、5.2.4のbに 詳細 を示す。検討の結果、手動で作成 した
ROIに よる測定法お よび結果 を採用 した。認知機能 正常群 と各疾患群 における対象者全員
において、代表部位 に手動で作成 したROIを 適用 してSUVRとSBmapに おける集積量を
測定 し、認知機能正常群お よび各疾患群の平均 と有意確率p値 を算出 した。
これ らの結果か ら視覚的評価 と関心領域による評価 を行い、個々の症例の診 断情報や他
の画像 との整合性を検討 した。比較対象 として、同一患者のMRIのT1強 調画像や18F-FDG
の局所放射能画像、早期AD診 断支援 システムであるVSRAD(エ ーザイ株式会社)に よる
萎縮を表すVBM解 析結果の画像 、糖代謝 の低下を表す18F-FDGの 統計値画像 、有意な集積
を表す18F-THK5351の 統計値画像な どを使用 した。
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5.2.4予 備 的 検 討
a解 剖 学 的標 準化 法 の検討
統 計解 析 ソフ トで あるSPM8を 用い て、18F-THK5351のSUVRの 解剖 学 的標 準化 を2つ
の方 法 で行 っ た。
第 一 の方法 は、18F-THK5351の 標 準脳(テ ンプ レー ト)を 作成 し、PET画 像 のみ で標 準 的
な脳 の形 態 に変形 し、SBmapを 作 成す る方法 であ る。 認知機 能 正 常者11名 の18F-FDGの
SUVと18F-THK5351のSUVR、18F-FDGの 分布 を表す標 準脳(テ ンプ レー ト)を 使 用 した。
まず18F-THK5351のSUVRと18F-FDGのSUVをSPMのcoregistration機 能 に よ り位 置合 わ
せ を行 った。次 に18F-FDGの 分布 を表 す標 準脳(テ ンプ レー ト)を 用 い て、各認 知機 能正 常
者 の18F-FDGのSUVを 標 準的 な脳 の形態 に変 形 した。 この変形 パ ラメー タを18F-FDGの
SUVと 位 置 の合 った同一 人物 の18F-THK5351のSUVRに 適用 し、標 準脳 空 間へ の変形 を行
った。この変 形 した11枚 の18F-THK5351のSUVRを 加 算平均 して、SPM用 の18F-THK5351












図5.2.4.1,PET画 像 の標準 脳 を用 いた解 剖学 的標 準 化
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第二の方法は、SPM8の 標準的な機能であるDAETEL変 換 とい う処理 によ りMRIのTl
強調画像を用いて、個々の18F-THK5351のSUVRを 標準的な脳 に変形す る方法である。
3DMRI画 像 を灰 白質や 白質にそれぞれ分割化 し、灰 白質 と白質の位置合 わせ を同時に行い、
流れ場画像 とテンプ レー トを作成 した。 これによ り脳 の各部分の萎縮率を正常画像に相 当
す る部位の値 として表示することがで きる。DARTEL変 換 により作成 した流れ場画像 とテ
ンプ レー トを用いて、同一人物の18F-THK5351のSUVRの 解剖学的標準化 を行なった。
図5.2.4.2に18F-THK5351の 標準脳による解剖学的標準化 とDARTEL変 換によるMRIの
情報か らの解剖学的標準化 より作成 したそれぞれのSBmapを 示す。AD患 者1例 お よび
PSP患 者1例 を使用 した。






}8F-TNK5351標 準 脳DARTEL咋 一THK5351室 粟準 脳DARτ εしに よる
に よる標 導 化 による標 準 化 に よる標 準 化 標 準 化
図5.2.4.2,解 剖学 的標 準 化方 法の 比較
図5.2.4.2よ り、18F-THK5351の 標 準脳を用いて解剖学的標 準化を行ったSBmapは 大脳皮
質領域の推定はまず まずだが、大脳基底核な ど脳の中心部ではDARTELを 用いた解析 よ り
も感度が低下 した。これは、PET画 像 のみだ と脳室拡大など萎縮の影響 を受 けやす く、中心
部 の解剖学的標準化の精度が落 ちるためと考 えられ る。DARTEL変 換では、脳 の形態情報
を表すMRIを 使用 して解剖学的標準化 を行っているため、萎縮の影響 を受 けに くく、より
精度が高い と考えられ る。
これ らの結果 か ら、 さまざまな程度 の萎縮 を伴 う疾 患例 でSBmapを 作成す る際には
DARTEL変 換後のMRIを 用いて18F-THK5351のsuvRの 解剖学的標準化 を行 い、解析 をす
ることが良い と考 えられる。 よって、本研究ではDARTEL変 換 を使用 した解剖学的標準化
を採用 した。
PET画 像のみでSBmapを 作成できる方が、簡便 で計算時間 も短 く、大脳皮質領域の集積
を問題 とする場合 には一定の利用価値があると考 えられ る。一方、MRI画 像 も合 わせて用
いるDARTEL変 換は、感度が高 くなるが画像の処理 が煩雑であ り、結果がMRIの 画質に左
右 されるとい う短所があることにも注意 が必要である。
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b関 心領域 による計測法の検討
自動的に計測 を行 う標準的な関心領域セ ッ トであるAALと 手動で作成 したROIを それ
ぞれ適用 し、SBmapお よびSUVRに おいて集積量を計測 した。AALは 、標準脳 空間上で解
剖学的な脳 区分が定義 されたデータが公表 されてお り、解析担 当者の恣意性 を排除 して 自
動的に各部位 の集積量を計測す るこ とができる。今回AALを 処理系に実装 し、前頭葉、側
頭葉、頭頂葉、後頭葉、尾状核、淡蒼球、被殻および視床等 の計測を実施 したが、計測 した
い部位であった中脳 などはAALに 関心領域が定義 されていない ことがわかった。また、AAL
の関心領域は解剖 学的な定義で必ず しも疾患特有の集積領域 を中心 に設定 され ているわ け
ではなかった。 このため、少数例 での性能評価 を行 う今回は疾患特有の集積領域 に手動で
ROIを 設定 し測定す る方法を採用 して評価 を行 った。
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5.3結 果
データ解析過程 の結果 と各疾患例 にお ける解析結果、関心領域に よる評価 の結果 を示す。
5.3.ll8F-THK5351の 正 常 者 のSUVR



















図5.3.1,認 知 機 能 正 常 者 の18F-THK5351のSUVR
図5.3.1に 示 す とお り、 正 常者 のSUVRに お い て大脳基 底核 や視 床 内側 、黒質 な どに18F-
THK5351の 非 特異的 な集積 が存在 す る。 これ は 、4.2.3で 前述 した よ うに18F-THK5351の
MAO-Bや メ ラニ ン含 有細胞 へ の結 合で あ る こ とが 知 られ て い る。
5.3.2線 形モデルによる画像処理の過程
図5.3.2にSPM8の 一般線形モデルによるAD患 者1名 の画像の統計処理の過程 を示す。
画素値は、18F-THK5351のSUVRで ある。サブジェク ト効果 は患者1名 の症例特有集積を
画像化 したSBmapを 示 し、本研究の 目的 となる画像である。グループ効果は正常デー タベ








サ ブジェクト効果 グループ効果 工ラー
(S8map》(非 特異的集積画像)






5.3.3ア ル ツハ イマ ー病(AD)の 解析 結 果
図5.3.3にAD患 者 にお ける解析 結果 を示 す。MRIのTl強 調画像 、18F-FDGの 局所 放射
能 画像(18F-FDG)、i8F-THK5351のSUVRとSBmap、VSRADで 作成 した萎縮 を表すVBM
解 析結 果 の画像(VBM)、 正 常群 と比較 して有意 な糖代 謝 の低 下 を表す18F-FDGの 統計 値画






















図5.3.3のAD患 者 のSBmapよ り、右側頭後頭部に症例特有集積が存在す る。これはVBM
画像 による灰 白質密度低下、18F-FDGの 統計値画像 における代謝低下、18F-THK5351の 統計
値画像における集積部位 とよく一致 してい る。SUVRで は高集積 になっている大脳基底核の
非特異的集積部位がSBmapで は除去 されていることがわかる。
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5.3.4進 行性 核 上性 麻痺(PSP)の 解析結 果
図5.3.4.1にPSP患 者1名 の解 析結 果 を示 し、AD患 者 と同様 にそ の他 の画像 を表示 した。



























































図5.3.4.2,PSP患 者 の3断 層面画 像比 較
図5.3.4.1よ り、PSP患 者 では18F-THK5351非 特異 的集積 のあ る領 域 に変性 が 生 じるので 、
本 手法 の 有用 性 が分 か りや す い。SUVRで は大脳 基 底 核 の非 特異 的集 積 が多 く、病 的 な集 積
との 区別 が難 しい。 しか し、SBmapで は非特 異的 集積 分 が低 減 され 、症 例特 有集積 を明 ら
かにす る こ とが で きた。PSP患 者 で はAD患 者 と異 な り、VBM画 像 の 萎縮や18F-FDGの 統
計値 画 像 の血 流 代謝低 下 の部位 とSUVRやSBmapに 特有 の集 積 領域 は一致 しなか った。図
5.3.4.2よ り、SBmapで は、SUVRで は詳細 にわ か らないPSP患 者 に特徴 的 な淡 蒼 球 と中脳
被 蓋部 に集 積 を明瞭 に示 して い る こ とが分 か った。
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5.3.5大 脳皮 質基 底核 変性 症(CBD)の 解 析 結果
図5.35にCBD患 者1名 にお ける解 析 結果 を示 す。CBDもPSPと 同様 に18F-THK5351の
非特 異 的集積 の あ る領 域 に変性 が生 じる疾 患 で ある。MRIのTl強 調 画像 、VSRADで 作成
した萎縮 を表 すVBM解 析 結果 の画像(VBM)、18F-FDGの 局 所 放射 能画像(18F-FDG)、18F-
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図5.3.5,CBD患 者の 画像 比較
図5.3.5よ り、CBD患 者のSBmapで は、上段に示す右大脳基底核 と下段に示す右 中心前
回に特有の集積 を呈 してい る。18F-FDGよ り同部位 の代謝低下が見 られ るが、VBM画 像 よ
り萎縮 はそれほど明瞭ではない ことがわか る。1段 目のSUVRで は高集積になっている大
脳基底核部の非特異的集積分が、SBmapで は除去 されてい ることがわかる。
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5.3.6前 頭側 頭 葉 変性症(FTLD)の 解析 結果
a行 動 障害型 前頭 側頭 型認 知症(bvFTD)の 解析 結 果
図5.3.6.aにbvFTD患 者 にお け る解析 結果 を示 す。MRIのTl強 調画 像 、VSRADで 作 成







図5.3.6.a,bvFTD患 者 の 画 像 比 較
図5.3.6.aよ り、bvFTD患 者1名 のSBmapで は、大脳基底核 の一部 に症例特有集積 を示
している。また、SUVRで は明瞭に表示 されなかった両側 の前頭葉 と側頭葉が症例特有集積
としてわかるようになった。SUVRで 高集積 になってい る大脳基底核の非特異的部位が、SB
mapで は除去 されていることがわか る。
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b意 味性認 知 症(SD)
図5.3.6.bにSD患 者 にお け る解 析結 果 を示す 。MRIのTl強 調 画像 、VSRADで 作 成 した
萎 縮 を表すVBM解 析 結 果 の画像(VBM)
THK5351のSUVRとSBmapを 示 した。









































図5.3.6.b,SD患 者 の 画 像 比 較
図5.3.6.bよ り、SD患 者1名 のSBmapで は、上段の画像 より左側頭極 と下段の画像 より
左前頭葉背側に局在性 の症例特有集積が見られ る。SBmapで は非特異的集積 は除去 され 、
病的な集積部位が判別 しやす くなっている。この疾患では、症例特有集積領域はVBM画 像
における萎縮や18F-FDGの 代謝低下部位 とよく一致 している。
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5.3.7関 心領域による集積量評価
図5.3.7.1に 認知機能正常者(CN)群 とAD患 者群 のSBmapとSUVRの 左頭頂葉ROIに
























図5.3.7.1,CN群 とAD患 者 群の 左頭頂 葉ROIに お け る集積 量 評 価
図5.3.7.2にCN群 とPSP患 者 群 のSBmapとSUVRの 右 淡蒼 球ROIに お け る集積 量 の平



























図5.3.7.2,CN群 とPSP患 者群の右淡蒼球ROIに おける集積量評価
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図5.3.7.3にCN群 とCBD患 者群 のSBmapとSUVRの 左 中心前 回ROIに お け る集積 量 の














図5.3.7.3,CN群 とCBD患 者群 の左 中心前 回ROIに お け る集積 量評価
図5.3.7.4にCN群 とFTLD患 者群 のSBmapとSUVRの 左 前頭 葉ROIに お け る集 積 量 の


























図5.3.7.4,CN群 とFTLD患 者 群の 左前 頭葉ROIに お ける集積 量 評価
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図5.3.7.1よ りAD患 者群 の左 頭頂葉 で はSUVRよ りSBmapの ほ うが集積 量 にお け る有
意確 率p値 は小 さ くな り、統計 的 に よ り有 意 で ある とい うこ とが わか った。同様 に図5.3.7.3
のCBD患 者 も左 中心前 回 におい てSBmapの ほ うがp値 は小 さ くな った。図5.3.7.4のFTLD
患者 では左 前頭葉 でSBmapの ほ うがP値 は小 さ くな った。 しか し、 図5.3.7.2のPSP患 者
の右 淡 蒼 球で はSUVRの ほ うがp値 は小 さ くな った。
5.4考 察
本研究で作成 した症例特有集積画像(SBmap)は 、各症例 において非特異的集積 が除去
されたた め、病巣の局在の評価に有用 と考 えられる。 よって、SUVRよ りもSBmapを 用い
たほ うが診断の際の視覚的な評価が容易になると考えられ る。特 に、正常者でも非特異的集
積 が見 られる大脳基底核や視床 に変性 をきたす疾患の評価 で有用性 が高い。
関心領域(ROI)に よる測定結果 より、必ず しもROIの 集積量はSBmapの ほ うがSUVR
よ りも統計的に有意 であるとは限 らなかった。SBmapの 症例特有集積の明瞭 さか ら考える
とROIの 集積量はSUVRよ りもSBmapの ほ うがp値 は小 さくなると予想 された。しかし、
今回の検討で一貫 した傾 向がなかった理 由は、少数例の検討であるとい うこ とと同 じ疾患
では一定の傾向があるが症例 ごとに変性 の強い部位が異 なるとい う特徴 もあるため と考 え
られ た。ROIの 集積量はSUVRよ りもSBmapの ほ うが標準偏差standarddeviation(SD)は
小 さくなるので、症例数が増 えれば統計的なメ リットがあると考え られ る。
本研究では、症例数が少 なかったため統計処理 を行 う際に年齢や性別な どによる変化を
考慮せずに検討 を行った。しか し、正常デー タベースの症例 を増や し、年齢や性別 な どを考
慮 したモデルで推定を行 うことによ り、 よ り精度 の高い症例特有集積画像が得 られ る可能
性がある。今後 さらに検討 を行っていきたい。
また、今回の検討 は18F-THK5351に よる脳PET画 像に特化 して行ったが、正常者 におい
て非特異的集積 を有す るPET診 断薬の症例特有集積 を求 める方法 として普遍性がある。正
常データベースを用意すれ ば、他のタウPET診 断薬やア ミロイ ドPET診 断i薬にも応用が可
能で ある。今後、複数のPET診 断薬に対応 した画像解析ツール として発展が期待できる。
5.5結 論
18F-THK5351脳PET画 像において、統計画像法を利用 して各症例 における非特異的集積
を除去 した症例特有集積 を評価す る方法 の開発 を行い、その有用性 を確認 した。
最 終 章 結 語
本研究では、18F-THK5351脳PET画 像において、統計画像法を利用 して各症例における
非特異的集積 を除去 した症例特有集積 を評価す る方法の開発 を行 うことを 目的 として検証
を行 った。その結果、作成 したSBmapで は非特異的集積 が除去 され、病巣の局在 と集積量
の評価 に有用であることが確認できた。このた め、従来 よりも診断す る際の視覚的評価が容
易 にな り、定量的な評価 も可能 となる。また、本研究で開発 した方法は、非特異的集積 を有
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付 録
SPM8に よる18F-THK5351の2標 本t検 定統計処理 法お よび症例特有集積 画像 作成 法
1.2標 本t検 定 の 統 計 モ デ ル 作 成 方 法
①SPM8の 左 中 央 のrBasicmodels」 を 選 択 し 、ModuleListに 「Factorialdesignspecification」
が 表 示 さ れ る 。
② 「Directory」 を ク リ ッ ク し、 処 理 を 行 う フ ォ ル ダ を 選 択 す る 。
③ 「Design」 で はTwo-samplet-testを 選 択 す る 。
④ 「Grouplscans」 で は 、 前 処 理 済 み の 患 者1例 の18F-THK5351画 像 を 選 択 す る 。
⑤ 「Group2scans」 で は 、 前 処 理 済 み の 認 知 機 能 正 常 者 群 デ ー タ14例 の18F-THK5351画
像 を 選 択 す る 。
⑥ 「lndependence」 はYes、 「Variance」 はEqual、 「Grandmeanscaling」 はNo、 「ANCOVA」
はNoを 選 択 す る 。
⑦ 「Covariate」 で は 、 何 も選 択 し な い 。
⑧ 「Masking」 の 「Thresholdmasking」 はRelative、Thresholdは0.8、ImplicitmaskはYes
を 選 択 し 、Explicitmaskで は 脳 内 領 域 の 表 示 に 該 当 す る マ ス ク を 選 択 し て か け た 。
⑨ 「Globalcalculation」 で はOmitを 選 択 す る 。
⑩rGlobalnormalization」 のfOverallgrandmeanscaling」 で はNo、 「Normalization」 で は
Noneを 選 択 す る 。
⑪ 左 上 の 緑 の 実 行 ボ タ ン を 押 し て 、 処 理 を 実 行 す る 。
2.統 計モ デル の推 定方 法
①SPM8の 左 中央 の 「Estimate」 を選 択す る。1の 処理 実行 後 に 「SPM.mat」 とい うフ ァイ
ル が作成 され るの で選択 して、 「Done」 を押 して統 計 モデル の推 定 を行 う。
② 推 定終 了後 に 「beta」0001.img」 と 「beta」0002.img」 とい うフ ァイル が 自動 的 に作成 され
る。
3.症 例 特 有 集 積 画 像 の 作 成 方 法
①SPM8の 右 下 の 「Imcalc」 を 選 択 し 、ModuleListに 「Imagecalculator」 が 表 示 さ れ る 。
② 「Inputimages」 で は 「beta-0001.img」 と 「betaLOOO2.img」 を 選 択 す る 。
③ 「OutputFilename」 は 処 理 後 に 作 成 さ れ る フ ァ イ ル 名 を 入 力 す る 。
④ 「OutputDirectory」 で は フ ァ イ ル を 作 成 す る フ ォ ル ダ を 選 択 す る 。
⑤ 「Expression」 で は 「il-i2」 と い う差 分 の 式 を 入 力 す る 。
⑥ 「Options」 の 「DataMatrix」 で はNO-don'treadimagesintodatamatrix、 「Masking」 で
はNoimplicitzeromask、 「lnterpolation」 で はTrilinear、 「DataType」 で はrNT16-signed
shortを 選 択 す る 。
⑦ 左 上 の 緑 の 実 行 ボ タ ン を 押 し て 、 処 理 を 実 行 す る と 症 例 特 有 集 積 画 像 が 作 成 さ れ る 。
